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چکیده �
 (RNA interference) خاموشــی ژن  ها با استفاده از
RNAi، اخیــرا بــه  عنــوان یــك تکنیك آزمایشــگاهی 
موفــق در تعییــن عملکرد و كنتــرل بیان ژن  هــا به كار 
مــی  رود و طیــف وســیعی از كاربردهــا را در بیولــوژی 
مولکولــی و ژن  درمانــی فراهم  كرده اســت. RNAi یك 
روش ســركوب بیــان ژن می  باشــد كه در این راســتا از 
 یــك RNA دو رشــته  ای ۲٣-۲۱ نوكلئوتیــدی بــه نام 
اســتفاده   ،siRNA (Small Interfering RNA)
 mRNA ها با اثر گــذاری بر روی RNA می  شــود. این
هــدف، نقــش مهمــی در تنظیم رونویســی، خاموشــی 
mRNA و   دارنــد   DNA دمتیاســیون  و  ژن هــا 
 رونویســی  شــده از این هدف را با كمك كمپلکس آنزیمی
  (RNA-induced silencing complex) ، RISC
تجزیــه می  كنند. بــه كارگیری این RNA هــا از تکثیر و 

پیشــرفت انواع عفونت  های ویروسی، باكتریایی، انگلی و ... 
 ،RNAi جلوگیری كرده  اســت. اگر چه استفاده از تکنیك
به عنــوان یــك روش قدرتمند درمانی مطرح می  باشــد، 
ولی انتقال siRNA به درون ســلول بــا محدودیت  های 
بسیاری مواجه است. طراحی انواع متعدد حامل  ها از جمله 
نانوپارتیــکل  ها انقابی را در انتقــال siRNA به پا كرده 
 است. این نانوپارتیکل  ها برای غلبه بر یك یا چند سد درون 
ســلولی و خارج سلولی طراحی شده  اند. تکنیكRNAi  با 
مطالعات گســترده  ای در سراسر دنیا رو به تکامل است. در 
این مقاله مروری، با استفاده از منابع معتبر علمی، به بررسی 
اســتراتژی  های اخیر در انتقال  siRNA و چالش  های بر 
سر راه و همچنین پیشرفت  هایی در زمینه  درمان بیماری  ها 

به  واسطه  siRNA پرداخته می  شود.
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مقدمه �
یکی از مهم  ترین پیشــرفت  های زیســت  شناسی كشف 
 RNA است كه به  وسیله  فرآیندی به نام تداخل siRNA
قادر به تنظیم بیان ژن می  باشــد. تداخل RNA فرآیندی 
اســت كه طی آن توســط یك مولکول RNA دو رشته ای 
از بیان ژنی معین جلوگیری می  شــود. مهــار بیان ژن، از 
طریــق تجزیه  mRNA انجام می  شــود و به همین دلیل 
این فرآیند را نوعی مکانیســم خاموشــی بعد از رونویسی 
)PTGS۱( مــی  نامند. خاموشــی RNA بــرای اولین بار 
زمانی مشــاهده شد كه در ســال ۱۹۹۰ دانشمندان برای 
بیان بیشتر آنزیم كالکون سنتاز )CHS( در گیاهان اطلسی 
در تاش بودند.كالکون ســنتاز یك آنزیم كلیدی در مسیر 
بیوسنتز آنتوسیانین اســت و آنتوسیانین تولیدكننده  رنگ 
دانه  های بنفش در گیاه اطلسی می  باشد. در این مطالعه با 
انتظار تولید اطلسی  هایی با گلبرگ  های با رنگ بنفش تیره، 
كپی  های اضافه از ژن كالکون ســنتاز را به گیاه وارد كردند 
و برخاف انتظار اطلســی  هایی با گلبرگ  های كاما سفید 
یا تا حدودی ســفید را مشاهده نمودند. پس از بررسی  های 
دقیق تر متوجه شــدند كه با وارد كردن كپی بیشــتر از ژن 
كالکون سنتاز، هر دو ژن ارائه  شده و ژنی كه از قبل در گیاه 
 co-suppression موجود بود، مهار شده  اند؛ این فرآیند
نامیده شــد. در سال ۱۹۹۲ خاموشــی RNA در قارچ  ها 
 Neurospora در قارچ Macino و Romano توســط
crassa گزارش شــد و Quelling نام گرفت. پس از آن 
در سال Fire ۱۹۹۸ و همکارانش تداخل ژنتیکی به  وسیله  
RNA را در كرم Caenorhabditis elegans بررســی 
كردند. آن  ها با تزریق dsRNA و همچنین تزریق مجزای 
هر كدام از رشته  های سنس و آنتی  سنس، مشاهده نمودند 
كه تزریــق dsRNA مکمل یك توالی هدف، نســبت به 
تزریق هر كدام از رشــته  های آن بــه تنهایی به طور قابل 
ماحظه  ای برای مهار ژن كارآمدتر است. این پدیده تداخل 
RNA نام گرفت و Fire به منظــور طراحی این آزمایش 

كلیدی در سال ۲۰۰٦ موفق به دریافت جایزه نوبل شد. 

تداخل RNA مکانیســمی برای خاموشی ژن است كه 
نقــش مهمی را در تنظیــم بیان ژن در قــارچ  ها، گیاهان 
و حیوانــات ایفا می  كند و به ابزاری كارآمد برای بررســی 
عملکرد بســیاری از ژن  ها تبدیل شــده اســت. مهره  های 
كلیــدی در این فرآینــد مولکول RNA كوچکــی به نام 
 siRNA و آنزیم  های Dicer و Argonaute می  باشند.
 مولکول های RNA ، siRNA های دو رشــته  ای كوچك 
بــا طول ۲۱ تا ۲٣ نوكلئوتید هســتند. ایــن مولکول  های 
siRNA از یك مولکول dsRNA طویل و توســط آنزیم 
Dicer پــردازش می  یابند. این مولکــول  ها دارای انتهای 
´۵ فســفات، انتهــای ´٣ هیدروكســیل و همچنیــن یك 
overhang دو نوكلئوتیــدی در انتهــای ´٣ می  باشــند.  
آنزیم  Dicerیك ریبونوكلئاز می  باشد و dsRNA طویل 
را به گونه  ای پردازش می  كند كه در انتهای ´٣ حاوی یك 
 Argonaute دو نوكلئوتیدی باشد. مولکول overhang
 RISC نیز یــك اندونوكلئــاز و جــزء اصلی كمپلکــس 

می  باشد )۱(.  

� RNA۲ مکانیسم تداخل
در طی این فرآیند، RNA دو رشــته  ای طویل توســط 
آنزیــم ریبونوكلئــاز Dicer بــا تجزیــه ATP به قطعات 
كوچك  تر با طول ۲٣-۲۱ نوكلئوتید شکســته می  شــود 
كه این قطعات كوچك siRNA نامیده می  شــوند. سپس 
 RISC داخل یك كمپلکس چند پروتئینی به نام siRNA
قرار می گیرد كــه آنزیم آرگونات جزیــی از این كمپلکس 
می باشــد. آرگونات رشته  ســنس را از siRNA جدا كرده 
و رشــته  آنتی  سنس به عنوان رشــته راهنما در كمپلکس 
 RISC ،باقــی می  ماند. پس از آن رشــته راهنما RISC
فعال را به ســمت mRNA هدف راهنمایی می  كند. پس 
از جفت شــدن كامل رشته راهنما، mRNA هدف توسط 
آنزیم آرگونات تجزیه می  شــود. با تخریبmRNA  بیان 
 ژن متوقف می  شــود كه به این حالت اصطاحاً خاموشــی 

ژن می  گویند )شکل ۱(.

1-  Pos t-Transcriptional Gene Silencing
2-  RNA interference
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�  siRNA طراحی
بدین منظور، یك دو رشته ای با طول ۲٣-۲۱ نوكلئوتید 
با اســتفاده از پایــگاه داده  ای همچون BLAST طراحی 
می  شــود و یك overhang دو نوكلئوتیدی در انتهای ´٣ 
اضافه می  شود. لازم به ذكر است كه محتوای GC باید بین 
۷۰-٣۰ درصد باشــد و توالی هدف در حدود ۱۰۰-۷۰ باز 

قبل از كدون آغاز انتخاب شود.

انتقال siRNA و چالش  های موجود �
جهــت انتقال مولکــول  های siRNA به درون ســلول 
از روش  های مختلفی اســتفاده می  شــود كه از آن جمله 
می توان به الکتروپوریشــن، میکرواینجکشــن٣، استفاده از 
آنتی  بادی  ها  و سیســتم  های انتقالــی بر پایه  فناوری نانو  
اشاره كرد. یکی از چالش  های ابتدایی در درمان بیماری  ها 
بر پایه siRNA، مســئله  انتقال آن به درون ســلول است. 
برای استفاده درمانی از siRNA نیاز به وجود حامل  هایی 
اســت كه بتوانند در مدتی كه siRNA در گردش خون به 
سر می  برد، از آن محافظت كرده و مستقیما به سلول هدف 
تحویل دهند. در این بین حامل  های سنتتیك فراوانی وجود 
دارند كه از برهمکنش غیر اختصاصی با اجزای خارج سلولی 

ممانعت می  كنند. 
در مقابــل عملکرد بالقــوه  siRNA در درون ســلول، 
یکســری ســدهای داخل و خارج ســلولی وجود دارند. از 
 siRNA جملــه چالش  هــای موجود بر ســر راه انتقــال
به درون ســلول، مســئله تخریب داخل عروقی می  باشــد 
كه علــت آن RNase هــای موجــود در فضاهای داخل 
و خارج ســلولی و همچنیــن كلیرانس كلیوی اســت كه 
siRNA برهنــه را تخریب كــرده و نیمه عمر پایین آن را 
سبب می  شــود. siRNA برهنه در ســرم نیمه عمری از 
 Reischl D چندین دقیقه تا یك ســاعت دارد. به گزارش
 و همــکاران، تغییر در بنیان  های قندی siRNA توســط
    OMe/F (2′-Omethyl and 2′-deoxy-2′-fluoro)
 ،)phosphorothioate linkages( و یا رابط های فسفوتیوآت

روش موثری برای افزایش پایداری siRNA در داخل سلول 
و مقاومت به نوكلئازها می  باشــد. به عاوه نانوپارتیکل  ها از 
جمله حامل  هایی هســتند كه می  توانند از تخریب داخل 
عروقی siRNA جلوگیری كنند، ولی خصوصیات فیزیکی 
و شیمیایی نانوپارتیکل  ها ممکن است توسط اجزای سیستم 
ایمنی بدن بیگانه تلقی شود و اجزای كمپلمان فعال شده و 
موجبات تخریب زودرس نانوپارتیکل  ها را فراهم كنند )۲(.

مولکــول siRNA، قطبــی و دارای بــار منفی اســت 
و به راحتی و از طریق انتشــار ســاده از غشــای ســلولی 
عبــور نمی كنــد. Felgner و همــکاران در رابطــه بــا 
 لیپــوزوم  های تشــکیل  شــده از فســفولیپید كاتیونیك
  DOTMA (1,2-di-O-octadecenyl-3-trimethylammonium propane)

 DNA نشان دادند كه لیپوزوم  های با بار مثبت با اتصال به
با بار منفی، كمپلکســی را تشــکیل می  دهنــد كه در آن 
DNA توسط لیپوزوم  های باردار احاطه شده  است. اتصال 
این كمپلکس به غشــا موجب ورود DNA  به درون سلول 

می  شود )شکل ۲(.
مولکــول  هــای siRNA توســط كونژوگــه  شــدن با 
مولکول هایــی همچــون نانوپارتیــکل  ها، آنتــی بادی  ها، 
آپتامرهــا و ... به ســلول  های مختلف تحویل داده  شــده و 
توســط اندوسیتوز با واسطه  رسپتور جذب سلول می  شوند.  
siRNAهای اندوسیتوز شــده تحت عنوان اندوزوم اولیه، 
با ســایر اندوزوم  ها الحاق شده و اندوزوم ثانویه را به وجود 
می  آورند. اندوزوم  های ثانویه سپس در طی یك مسیر سلولی، 
به لیزوزوم اسیدی كه PHی معادل ٤/۵ دارد، می  پیوندند. 
لیزوزوم مملو از آنزیم  های اندونوكلئاز مختلف می  باشــد كه 
تخریب  siRNA را موجب می  شود؛ بنابراین برای پیشبرد 
خاموشی ژنی، لازم است قبل از ادغام با لیزوزوم، siRNها 

از اندوزوم به سیتوزول بگریزند )شکل ٣(.
یکی از مکانیسم  های فرار از اندوزوم، استفاده از لیپیدها و 
  pH (pH-Responsive polymers)لیپوپلکس  های حساس به
می باشد كه در محیط اســیدی اندوزوم پروتونه می  شوند. 
جذب یون  ها باعث عدم تعادل اســمزی، تركیدن اندوزوم 
و آزاد ســازی siRNA به سیتوپاسم می  شود. پلی اتیلن 

3-  Microinjection
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 pH  از مهــم  ترین پلیمرهای حســاس به ،)PEI( آمیــن
می باشد )٣(، همچنین اخیرا از پلیمرهای حاوی ایمیدازول 
نیز اســتفاده می  شــود. در ســال ۲۰۲۰ نیز نوعی پلیمر 
Curdlan حســاس به  pH، كه نوعی پلی ساكارید خطی 
می  باشــد، به عنوان حامل siRNA برای درمان ســرطان 

طراحی و معرفی شد )٤(.
یکی از موانع بســیار مهم در مســیر انتقال siRNA به 
درون ســلول، جذب به  واسطه  سیســتم رتیکولواندوتلیال 
)٤RES(، مــی  باشــد. RES از ســلول  های فاگوســیتی 
شــامل مونوســیت های در حــال گــردش و ماكروفاژهای 
بافتی تشــکیل  شده  اســت كه عملکرد بیولوژیکی هر كدام 
پاكســازی پاتوژن  های خارجی و حذف باقی  مانده سلولی 
و ســلول  های آپوپتوتیك اســت. ماكروفاژها در بافت  هایی 
همچون كبد، طحال و بافــت  هایی كه جریان خون بالایی 
دریافت می  كنند، بسیار فراوان هستند. بنابراین شگفت  آور 
نیســت كه این اندام  ها غلظت بالایی از siRNA را پس از 
تزریق سیستمیك، انباشته می  كنند. گیرنده  سطح سلولی 
ماكروفاژهــا و نوتروفیل  ها، بعضا نانوپارتیــکل  ها را بیگانه 
تلقی می  كنند و قبل از انتقال siRNA به درون سلول آن 
 siRNA Delivery را برهنه كرده و در نتیجه مانع از یك

موفق می  شوند.
در ســلول  های ایمنی پســتانداران یك زیــر خانواده از 
رســپتورهای شناســایی كننده الگو به نــام TLRs بیان 
می  شوند كه الگوهای مولکولی همراه شده با پاتوژن، شامل 
CpG متیله  نشــده و dsRNA ویروســی را شناســایی 
می كننــد. TLR3،TLR7 و TLR8 در ســطح برخی از 
سلول های ایمنی، siRNA های دو رشته  ای را بیگانه تلقی 

می كنند و موجب تخریب آن  ها قبل از انتقال می  شوند.

� siRNA حامل  های مورد استفاده در انتقال
 DOTAP همچــون  كاتیونیــك  لیپیدهــای   -۱
 (1,2-dioleoyl-3-trimethylammonium-propane)
به دلیــل دارا بــودن بــار مثبــت و توانایــی برهمکنش 

الکترواستاتیك با اســیدنوكلئیك  های با ابر منفی، شرایط 
ایده  آلی را برای انتقال  siRNA  دارا هستند.

پپتیدهــایCADY و MPG-8 نیــز بــا داشــتن بار 
مثبت با اســیدنوكلئیك  های با بــار منفی برهمکنش داده 
و lipoplex هــا را ایجاد می  كنند و در نتیجه برای انتقال 
siRNA گزینه  بســیار مناســبی هســتند )۵(. پروتئین 
 CPP  (Cell-Penetrating Peptide)جدیدی به نــام
نیز می  تواند ضمن اتصال به siRNA، آن را از تجزیه حفظ 

كرده و به سلول  های مختلف انتقال دهد )٦(.
همچــون خنثــی  لیپــوزوم  هــای  نانــو   -۲ 

  (1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) DOPC

  DOPCبه كار می  روند و siRNA به  طور رایج در انتقال
نسبت به نانولیپوزوم كاتیونیك DOTAP ، ده برابر موثرتر 
 بــوده و تا كنون پاســخ ایمنی خاصی را به همراه نداشــته

  است )۷(.
٣- پلیمرهای سنتتیك همچون كیتوزان، سیکلودكسترین، 
از  هــا   Dendrimer و   PEI (Polyethylenimine)
جملــه حامل  هــای موثر برای انتقال siRNA محســوب 
می  شوند. كیتوزان كه از مشتقات كیتین می  باشد، ماده  ای 
غیر ایمونوژن، زیست  سازگار و زیست  تخریب  پذیر می  باشد 
و از آنجا كه زیســت  تخریب  پذیری، پلیمــر را به اندازه ای 
كوچــك  تر تبدیل می  كند تا دفع كلیــوی آن امکان  پذیر 
 siRNA باشــد، كینتوزان به حامل مناســبی برای انتقال
تبدیل  شــده  اســت. به گزارشHan  و همکاران، نشان  دار  
كــردن ذرات كیتوزان با پپتید Arg-Gly-Asp، منجر به 
هدف قرار دادن سلول  های اندوتلیال مرتبط با تومور توسط 

آن  ها خواهد شد )۸(.  
سیکلودكســترین  هــا الیگومرهای حلقــوی از گلوكز با 
ســاختار آمفی  پاتیك هســتند و در دوزهای پایین توسط 
سیستم ایمنی تحمل می  شوند و پاسخی را به همراه ندارند. 
تحقیقات اخیر نشــان می دهد، گاما سیکلو عکس  ترین به 
دلیــل حالیت زیاد و بر همکنش قوی، در مقایســه با ایزو 
فرم های آلفا و بتا، گزینه  موثرتری به  عنوان حامل می  باشد.

4-  Reticulo Endothelial Sys tem
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 Dendrimerهــا دارای یك هســته  مركزی هســتند 
 PAMAM .كــه چندین بــازو بــه آن متصــل اســت
(Polyamidoamine)، از جملــهDendrimer   هایی 
اســت كه با ایجاد سوراخ  های كوچك در سطح غشا موجب 
نفوذ پذیری غشــا می  شــود و به دلیل سمیت كمتر و وزن 
مولکولی كنترل  شده، نسبت به پلیمرهای كاتیونیك، انتقال 

موثرتری را سبب می  شوند.
همچــون  كلســترول  تركیبــات  و  لیپیدهــا   -٤ 
PEC (poly- electrolyte complex)، بــه دلیل آب  
siRNA گریزی تشــکیل میســل می  دهند و انتقال موثر

را بدون ایجاد هیچ  گونه ســمیتی، ســبب می  شوند. همراه 
 HDL, با تركیبات كلســترول همچون siRNA كــردن
LDL موجــب انتقال موثر siRNA به بافت  های انتخابی 

همچون كبد می  شود.

�  siRNAكار آزمایی  های بالینی در انتقال
طبــق آخرین تحقیقات انجام  شــده در رابطه با منشــا 
بیماری  های التهابی و ســرطان  ها، اغلــب این ناهنجاری  ها 
منشا ژنی دارند. سركوب بیان ژن موثر در ایجاد بدخیمی  ها، 
موفقیــت  های بزرگــی را در درمان انواعی از ســرطان  ها، 
كارسینوماها و لوسمی  ها به همراه داشته  است )۹(. داروهای 
 siG12D و  Atu027، TKM-080301 مختلفی مانند
در زمینه درمان انواع مختلف سرطان به موفقیت هایی دست 
 یافتــه  اند. از آنجا كه تجزیه و تحلیــل عوارض جانبی دارو 
و بررســی حداكثر دوز قابل تحمل، از شــاخص  های مهم 
در بررســی كیفیت دارو می  باشد، اكثر این داروها هنوز در 
مرحله اول كارآزمایی بالینی خود قرار دارند. به نظر می  رسد 
مکانیسم  های تحویل برای این داروها از نظر بالینی مناسب 
 siG12D و كارآمد بوده  است )۱۰(. در سال ۲۰۱۸، داروی
به مرحلــه دوم كارآزمایی بالینی ارتقــاء یافت. مرحله اول 
كارآزمایی با مشــاركت بیش از ۱۵ بیمار انجام شــد و هیچ 

بیماری سمیت نسبت به دارو نشان نداد.
سركوب بیان ژن در سطح پس از نسخه  برداری همچنین، 
از تکثیر عفونت  های ویروسی بسیاری ممانعت كرده است. 
برای مثال ســركوب PHD2 كه یــك پرولیل هیدروزیاز 
 normoxia را برای تجزیه شــدن در HIF-1α بــوده و

)سطح بسیار پایین اكســیژن در بافت( نشان  دار می  كند، 
به عنوان عاملی در افزایش میزان HIF-1α شــناخته  شده 
 VEGF .را  به دنبال دارد  iNOSوVEGF كه افزایــش
و iNOS دو مولکــول كمك  كننــده در رگ زایی و ایجاد 
 siRNA رگ  های مقاوم به نشــتی هستند. از دیگر اهداف
برای ســركوب،GNAS1  برای القای اســتخوان  سازی، 
NgR برای القای ترمیم عصب و HOXB13 برای كمك 
در ترمیم زخم  می  باشــد. جدول ۱ دیگــر اهداف درمانی 

siRNA را نشان می  دهد.

siRNA و درمان بیماری  ها �
اگر چه استفاده از siRNA در درمان بیماری ها، پیشینه ای 
طولانی ندارد، ولی در سال  های اخیر پیشرفت های بسیاری 
در این زمینه انجام گرفته است كه در ادامه به تعدادی چند 

از آن  ها اشاره خواهد شد.

سرطان ها �
انواع متعددی از جهش  های ژنی در ســلول  ها می  توانند 
منجر به سرطان شــوند. تقریبا یك سوم از داروهای درمانی 
مبتنــی بــر siRNA در آزمایــش های بالینی، ســرطان 
را مورد هــدف قرار داده  انــد. اســتفاده از siRNA ها در 
درمان ســرطان، امــکان هدف  گــذاری اختصاصی ژن  های 
 مرتبــط با ســرطان از جمله گیرنده فاكتور رشــد اپیدرمی 
را   )HDAC( دِاسَــتیاز  هیســتون  و   p53, (EGFR)
فراهم می  كند. به طور كلی، فعال  ســازی ژن  های تحریك 
 كننده تومور و غیرفعال  ســازی ژن  هــای مهار كننده تومور 
در ایجاد و پیشــرفت سرطان دخیل هســتند. اختصاصیت 
بــالای siRNA از ویژگی  های منحصر به فرد آن در درمان 
 EGFR سرطان  ها محسوب می  شود. واریانت  های مختلف
اهداف جذابی در تحقیقات siRNA به منظور مهار رگ زایی 
تومور هســتند. در مدل  های سرطان ریه، برخی از ژن  های 
جهش یافته    EGFR به  طور خاص با siRNA تركیب شده  
انــد و نتایج بیان ژن EGFR یــك اثر درمانی قابل  توجه را 
نشــان می دهد. اخیرا تحقیقات مهمی پیرامون هدف گیری 
KRAS و p53 توسط siRNA به منظور درمان تومورهای 
ریه انجام شــده كه به شــدت مورد توجه قرار گرفته  است. 
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تركیب  miR-34a )كه p53 را در پایین دســت بازیابی می  
كند( و KRAS siRNA تومورهای ریه را درمان می  كند و 
موجب افزایش آپوپتوز و كاهش حجم تومور می  شود. از سوی 
دیگر، رونوشت  بردار معکوس تلومراز انسانی )hTERT( در 
سلول  های سرطان سینه و سلول  های كبدی به  شدت بیان 
می  شــود. استفاده از hTERT siRNA با هدف قرار دادن 
bioreducible PEI (SS-PEI) می  تواند سطوح فعالیت 
تلومراز را كاهش داده و در درمان یا كندی پیشــرفت تومور 

نقش به سزایی ایفا كند )۱۱(.

بیماری  های چشمی �
استفاده از siRNA در درمان بیماری  های چشمی مؤثر 
بوده  اســت. siRNA ها در بسیاری از آزمایش های بالینی 
 ،)AMD( بیماری  های چشــمی مانند دژنراسیون ماكولا
 )NAION( نوروپاتــی قدامی عصب بینایی غیر شــریانی
و گلوكوم اســتفاده شــده  اند. رگ  زایی نوزادان علت اصلی 
AMD و رتینوپاتی دیابتی است. مطالعات نشان می دهند 
كــه siRNA هایــی كه فاكتور رشــد اندوتلیــال عروقی 
)VEGF( را هدف قرار مــی دهند، موجب مهار رگ زایی 
در بیماران مبتا به AMD می  شــوند. متداول  ترین روش 
تحویل، از طریق تزریق درون چشــمی siRNA برهنه به 
قســمت پشتی چشم است. ارسال نسبتا آسان دارو به محل 
هــدف مورد نظر، siRNA را به یکی از گزینه  های درمانی 
در بسیاری از بیماری  های چشمی تبدیل كرده  است )۱۲(.

بیماری  های تنفسی �
مطالعات اخیر در زمینه  درمان بیماری  های تنفسی، امکان 
اســتفاده از siRNA ها را در درمان واكنش های التهابی در 
ارتباط با آســم، عفونت آنفولانزا، فیبروز كیستیك و ویروس 
سین  سیشیال تنفســی )RSV( مطرح كرده  اند. موش  های 
حامل تومور H69 كه بیان بالای پروتئین G را نشان می  دهند، 
 )SCLC( ابزارهایی برای مطالعه  سرطان ریه  سلول كوچك
هستند. نتایج تحقیقات نشانگر كاهش قابل توجه تومورزایی 
در نتیجه  ناک  اوت پروتئین G می  باشد. تحویل siRNA به 
مناطق حفاظت شده از ژن ویروس آنفانزا یا ژن نوكلئوكپسید، از 
 عفونت آنفانزا جلوگیری كرده و آن را درمان می  كند. اثر بخشی

siRNA هــا در عفونت ویروس سین سیشــیال تنفســی 
)RSV( و پارا آنفولانزا ویروس )PIV( نیز تأیید شــده  است. 
همچنین استفاده از siRNA ها در درمان فیبروز كیستیك با 
هدف گیری كانال سدیم اپیتلیالی )ENaC(، مورد مطالعه قرار 
گرفته  است. با توجه به بازده عالی انتقال پلیمرهای كاتیونی، 
مــواردی مانند PEI اغلب به  طور موفقیت  آمیز برای تحویل 
داروهــای siRNA به ریه   ها مورد اســتفاده قرار می  گیرند 

.)۱٣(

عفونت  های كبدی �
ویــروس هپاتیت، انواع مختلفی داشــته كه از آن جمله 
مــی  توان به هپاتیت  B و C اشــاره كرد. این عفونت  های 
ویروســی نیمه عمر طولانی داشــته و اگر درمان نشــوند 
عوارض دیگری همچون ســیروز كبدی و ســرطان كبد را 
موجب می  شوند. استفاده از داروهای ضد ویروسی و تعدیل 
عملکرد سیســتم ایمنی یك درمان روتیــن برای بیماران 
آلوده به هپاتیت است، اما عوارض سمی اثر بخشی این رژیم 
درمانــی را محدود می كند. siRNA ها پتانســیل درمانی 
بالایی برای درمان این گونــه عفونت  ها با هدف  گیری ژن 
ویروس هپاتیت B و C در كبد را دارا می  باشند و استفاده 
از لیپوزوم  ها و پلیمر های كاتیونی تحویل آن  ها را تســهیل 

می  كند )۱٤(.  

نتیجه  گیری �
علــی  رغم كاربرد اصلــی RNAi در یافتن مســیرهای 
تشــخیص عملکرد ژن  ها، امروزه استفاده از siRNA با به 
كارگیری ســركوب بیان ژن در سطح پس از نسخه  برداری، 
در درمان بیماری  های بی  شماری كمك  كننده می  باشد. به 
علت گســتردگی زیاد مرگ و میر در بیماری  هایی همچون 
سرطان  ها، استفاده از روش  های درمانی موثر و به موقع مورد 
توجه قرار  گرفته  است؛ از این رو تکنولوژی RNAi به دلیل 
ســركوب بیان یك ژن كلیدی كه منجر به توقف مسیرهای 
پایین دســتی می  شود، به یك سطح وسیع و گسترده  ای از 
درمان بیماری  های انســانی پیشــرفت كرده  است و امروزه 
درمان مبتنی بر siRNA به عنوان یك رویکرد ضد سرطان، 
امیدوار كننده اســت و تعداد كمی از كار آزمایی  های بالینی 
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در ارتباط با تومورهای جامد تکمیل  شده  است.
 امید مــی  رود خاموش كــردن ژن  ها بتوانــد به درمان 
بیماری  های ویروســی، قلبی، سرطان  های بدخیم و خصوصا 
عوامل بیماری  زای مقاوم به چند دارو، بیانجامد كه این مهم، 
تداوم مطالعات پیوسته و گسترده را می  طلبد و قطع به یقین، 
نقش تعیین  كننده  ای در آینده  زیست  پزشکی ایفا می  كند.

 siRNA ب( مسیر ،siRNA شکل ۱- الف( ساختار
در طی این مسیر، dsRNA توسط یك عضو از خانواده 
RNase III  بــه نام Dicer، در یك واكنش وابســته به 
ATP به siRNA بریده می  شود. این siRNA سپس در 
كمپلکس RISC قرار گرفته، تك  رشته  ای می  شود و طی 
هدایت كمپلکس به ســمت mRNA هدف، موجبات مهار 

بیان هدف را فراهم می  كند )۱۵(.

شکل ۲- ادغام لیپوپلکس siRNA با غشای سلولی 

لیپیــد دو لایه دارای بار مثبت می  باشــد و از این رو به 
سادگی به غشای ســلولی دارای بار منفی، جذب می  شود. 
در ادامه  مسیر، با فرآیند اندوســیتوز یا با ادغام لیپوپلکس 
با غشای ســلول، محتوای نوكلئیك  اسید به سیتوزول آزاد 

می  شود )۱٦(.

شکل ۳- گریز siRNA از اندوزوم اسیدی به 
سیتوزول خنثی، به منظور یک انتقال siRNA موفق 
ناتوانی siRNA ها از گریز به ســمت سیتوزول، موجب 
تخریب آن  ها توســط آنزیم  های موجود در اندوزوم اسیدی 
و در نتیجه عدم موفقیت در دســتیابی به mRNA هدف 

می  شود )۱۷(.

جدول ۱- نمونه  هایی از siRNA های درمانی كه به 
 طور موفقیت  آمیز برای خاموش كردن ژن هدف در

 in vivo استفاده می  شوند
هدف )بیماری(ژن هدفتوالی siRNA )رشته ی سنس(

5′-UCAUCGUCGUAGUUGGUUG-3′MMP2)قلب )آترواسکلروز

5′-GGGAGGUGCCCGAACGAUAUU-3′MAPK14)ریه )بیماری مزمن انسدادی ریه

5′-GUCAUCACACUGAAUACCAA* U-3′ApoB)كبد )كلسترول بالا

5′-GUAGAGACACCCUAAAGUAUU-3′GAD67)مغز )صرع، اسکیزوفرنی، پاركینسون

5′-AAGCUCACCUGAGGACUCATT-3′KLF5)xenograft( تومور

5′-CGAUGAAGCCCUGGAGUGCTT-3′VEGF)xenograft( تومور

5′-GGCGAAGAUCAACAUGGCATT-3′Cy-B1)xenograft( تومور
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